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ВВЕДЕНИЕ
Начиная с середины 80-х годов 20 века, сформировалась новая область 
иммунологии, посвященная исследованию собственной каталитической актив­
ности иммуноглобулинов. Иммуноглобулины с ферментными свойствами полу­
чили название абзимы (от английской аббревиатуры antibody-enzyme - 
R J. Leatnerbarrow с соавт., 1989) или каталитически активные антитела. К на­
стоящему времени накоплен значительный материал по данной проблематике. 
Разработаны способы получения и очистки абзимов, изучены механизмы ката­
литического действия.
Образование абзимов может быть связано с несколькими механизмами. 
Первые антитела с ферментной активностью были получены при иммунизации 
макроорганизма соединениями, химическая структура которых была подобна 
химической структуре переходного состояния какой-либо ферментативной ре­
акции (V. Raso, 1975; S J . Pollack с соавт., 1986). Второй из возможных механиз­
мов образования антител с ферментными свойствами связан с феноменом анти- 
идиотипического взаимодействия (К.С. Азаренок с соавт., 1987; А.Я. Кульберг с 
соавт., 1988). Возможно образование абзимов при взаимодействии иммуногло­
булинов с катионами различных металлов, являющихся ко-ферментами химиче­
ских реакций (Генералов, И.И. с соавт., 1995; Y.K. Konishi с соавт., 1996), при 
взаимодействии с активными группами атомов (S.J. Pollack с соавт., 1988) и при 
реализации некоторых других механизмов.
На данный момент выделены природные абзимы из сывороток крови здо­
ровых лиц и больных с различными заболеваниями. Доказано, что у лиц с ауто­
иммунными процессами (A.M. Shuster, 1992), системными заболеваниями со­
единительной ткани (И.И. Генералов, 2000), заболеваниями щитовидной железы 
(Е.В. Сидорская с соавт., 2000; Е.Ю. Подшивалина с соавт., 2006) вирусными 
инфекциями (А.Г. Барановский с соавт., 1997; Е.С. Одинцова с соавт., 2006), ге- 
ликобактерной инфекцией (М.Р. Конорев, 1999) антитела могут обладать раз­
личными видами каталитической активности. Тем не менее, биологическая и 
патогенетическая роль абзимов к настоящему времени остается понятной не до 
конца.
При взаимодействии макроорганизма с инфекционным агентом происхо­
дит массивная стимуляция иммунной системы антигенами микроорганизмов, в 
том числе его ферментами. При этом, согласно теории иммунных сетей Ерне, по 
механизму идиотип-антиидиотипического взаимодействия возможно образова­
ние антител с собственной каталитической активностью.
Значение абзимов в иммунном ответе до конца не изучено. Количество 
публикаций, посвященных каталитической активности иммуноглобулинов при 
инфекционном процессе весьма ограничено, практически отсутствуют ком­
плексные исследования. Между тем, знание роли каталитических антител весьма 
важно для понимания глубинных механизмов взаимодействия микроорганизма с
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иммунной системой макроорганизма, что необходимо для разработки новых ме­
тодов диагностики и лечения инфекционных заболеваний.
Оптимальной моделью для исследования роли каталитических антител 
при развитии инфекционного процесса, с нашей точки зрения, является хирурги­
ческая инфекция. Это связано с тем, что условно-патогенные возбудители хи­
рургической инфекции, как правило, синтезируют значительное количество раз­
личных ферментов (А.Н. Косинец, В.К. Окулич, В.П. Булавкин, 2002), что обес­
печивает реакцию иммунной системы. Кроме того, при различных видах хирур­
гической инфекции обеспечивается отличное по длительности и интенсивности 
воздействие ферментов на иммунную систему.
Основными видами абзимной активности, избранными нами для исследо­
вания, стали натрий-бензоил-ОЬ-аргинин-4(р)-нитроанилида гидрохлорида 
(БАПНА)-амидазная (трипсиноподобная) и ДНК-азная, поскольку соответст­
вующие ферменты встречаются у многих видов микроорганизмов -  возбудите­
лей хирургической инфекции. Это позволяет исследовать влияние микроорга­
низмов на формирование антител с каталитическими свойствами.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Связь работы с крупными научными программами, темами
С 2004 года работа проводится в рамках темы кафедры клинической мик­
робиологии Витебского государственного медицинского университета «Новые 
методы лабораторной диагностики аутоиммунной и бактериальной патологии» 
(научный руководитель темы - профессор И.И. Генералов, исполнитель - 
С.А. Сенькович); в рамках темы «Роль абзимов в норме и при патологии, ис­
пользование каталитически активных антител в диагностике заболеваний», до­
говор с Белорусским Республиканским фондом фундаментальных исследований 
№Б04Р-018 от 3 мая 2004 г., номер госрегистрации 20044168, окончание догово­
ра - первый квартал 2006 г. Значительная часть исследований была поддержана 
Государственной научно-технической программой «Лечебные и диагностиче­
ские технологии», раздел 02 «Хирургия», тема задания «Комплексная система 
диагностики, профилактики и лечения гнойно-воспалительных осложнений в 
хирургии», номер госрегистрации 194043 (научный руководитель: доктор меди­
цинских наук, профессор А.Н. Косинец, ответственный исполнитель 
В.К. Окулич, исполнитель С.А. Сенькович), договор №11 от 1 декабря 1998 г. 
Тема начата в IV квартале 1998 завершена в декабре 2000 года.
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Цель исследования
Оценить абзимную активность иммуноглобулинов класса G у пациентов с 
гнойно-воспалительными заболеваниями и ее связь с этиологическим фактором 
и клинико-лабораторными проявлениями.
Задачи исследования
1. Разработать микромодификацию метода для определения БАПНА- 
амидазной активности иммуноглобулинов класса G, сывороток крови и микро­
организмов.
2. Определить роль БАПНА-амидазной активности иммуноглобулинов 
класса G и сывороток крови в клинико-лабораторной картине пациентов с гной­
но-воспалительными заболеваниями.
3. Оценить уровень ДНК-азной, эскулиназной, амилазной, пероксидазной, 
гиапуронидазной активности иммуноглобулинов класса G у пациентов с гнойно­
воспалительными процессами, связь с клинико-лабораторными проявлениями 
заболевания.
4. Установить связь между абзимной активностью иммуноглобулинов 
класса G больных с гнойно-воспалительными заболеваниями и этиологическим 
фактором, между наличием у пациентов геликобактерной инфекции и уреазной 
активностью иммуноглобулинов G.
Положения диссертации, выносимые на защиту
1. Выявлено наличие достоверно повышенного уровня БАПНА-амидазной 
активности иммуноглобулинов класса G у пациентов с гнойно-воспалительными 
заболеваниями в сравнении с больными без гнойно-воспалительных осложнений 
(р<0,05). Наиболее высокий уровень обнаружен в группе пациентов с хрониче­
ским остеомиелитом (0,336+0,063 пкат, п=40), в группе больных с острыми ин­
фекционными процессами (0,312+0,043 пкат, п=36) и в группе больных с гной­
но-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области (0,279+0,036 
пкат, п=28).
2. Разработана микромодификация метода для определения БАПНА- 
амидазной активности иммуноглобулинов класса G, сывороток крови и микро­
организмов. Разработанная методика отличается от традиционных методов оп­
ределения протеолитической активности (желатиназной, альбуминазной, казеи- 
назной) простотой постановки, низкими трудозатратами, возможностью одно­
временного исследования большого количества образцов, малым расходованием 
реагентов, а соответственно и низкой себестоимостью.
3. У пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями в сравнении с 
лицами без гнойных процессов обнаружено достоверное повышение уровня
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ДНК-азной активности иммуноглобулинов класса G. Максимальный уровень 
выявлен у пациентов с острыми гнойно-воспалительными процессами 
(33,84+5,12 ЕОП, п=38, р<0,01) и у больных с хроническим остеомиелитом 
(31,66+6,022 ЕОП, п=32, р<0,05). Установлено, что уровень ДНК-азной активно­
сти иммуноглобулинов класса G коррелирует с клинико-лабораторными прояв­
лениями заболевания и показателями активности иммунной системы: абсолют­
ным количеством лейкоцитов (г=0,43; п=57; р<0,001), количеством незрелых 
форм нейтрофилов (г=0,43; п=49; р=0,002); в группе больных с острыми гнойно­
воспалительными процессами -  с повышенной температурой тела больного 
(г=0,59; n=17; р<0,01), количеством моноцитов (г=0,42; п=30; р=0,02).
4. При исследовании БАПНА-амидазной, ДНК-азной, уреазной, эскули- 
назной, амилазной, пероксидазной и гиалуронидазной активности иммуноглобу­
линов класса G выявлено наличие связи между ДНК-азной и уреазной абзимной 
активностью и видом микроорганизма, вызвавшего патологический процесс. У 
пациентов, от которых были высеяны золотистый стафилококк, псевдомонады, 
протей, кишечная палочка, клебсиелы, ДНК-азная активность иммуноглобули­
нов класса G была достоверно выше, чем у больных, гнойно-воспалительный 
процесс у которых был вызван коагулазоотрицательными стафилококками 
(30,7+4,24 ЕОП, п=39 и 11,5+5,27 ЕОП, п=15, р<0,02). Установлена корреляция 
знаков между наличием среди выделенных от больного микроорганизмов золо­
тистого стафилококка и наличием достоверно положительной ДНК-азной актив­
ности иммуноглобулинов G (г=0,31; п=54; р<0,05). Обнаружено наличие повы­
шенного уровня уреазной активности иммуноглобулинов класса G, выделенных 
от больных с геликобактерными гастроэнтеритами в сравнении с лицами без ге- 
ликобактерной инфекции (соответственно 7,259+1,523 пкат, п=40 и 1,427+0,322 
пкат, п=11, р<0,05). Полученные данные подтверждают влияние ферментов ин­
вазии и агрессии микроорганизмов на образование абзимной активности, что 
нашло отражение в формировании представлений о патогенезе гнойно­
воспалительных заболеваний и возникновении клинико-лабораторных измене­
ний у пациентов.
Личный вклад соискателя
Соискателем определены цель и задачи представленной работы, осущест­
влён выбор методов и объема исследований. Произведен отбор пациентов для 
исследования, выполнены забор крови, выделение и очистка препаратов имму­
ноглобулинов класса G. Автором работы (в соавторстве) была разработана, ап­
робирована и внедрена в практику микромодификация метода определения 
БАПНА-амидазной активности иммуноглобулинов, сывороток крови и микроор­
ганизмов. Произведено определение БАПНА-амидазной активности иммуногло­
булинов, штаммов микроорганизмов и сывороток крови. Произведено определе­
ние ДНК-азной, пероксидазной, гиалуронидазной, уреазной, эскулиназной и
амилазной активности препаратов иммуноглобулинов класса G. Автором пред­
ставленной работы была создана база данных, произведены статистическая об­
работка и анализ полученных данных, сделано обобщение полученных результа­
тов, сформулированы выводы исследования и положения, выносимые на защиту. 
Полученные данные внедрены в учебный процесс.
Апробация результатов диссертации
Результаты исследования и основные положения диссертации представле­
ны в виде докладов, доложены и обсуждены на: научной сессии сотрудников, 
молодых учёных и студентов Витебского государственного медицинского уни­
верситета (Витебск, 1999, сессия №54); итоговых научных конференциях сту­
дентов и молодых ученых Витебского государственного медицинского универ­
ситета (Витебск, 1999, 2000); международной научной конференции студентов и 
молодых ученых “Студенческая медицинская наука XXI века” (Витебск, 1999); 
международной студенческой научно-практической конференции, посвященной 
40 — летаю научного студенческого общества Гродненского Государственного 
медицинского университета (Гродно, 2000); II конференции молодь» ученых 
России с международным участием «Фундаментальные науки и прогресс клини­
ческой медицины» (Москва, 24-28 апреля, 2001); 60-й итоговой научно- 
практической конференции студентов и молодых ученых Витебского государст­
венного медицинского университета (Витебск, 2008); VIII международной науч­
но-практической конференции «Студенческая медицинская наука XXI века» 
(Витебск, 13-14 ноября, 2008); республиканской научно-практической конфе­
ренции «Неотложная помощь и профилактика при иммунодефицитных и аллер­
гических болезнях» (Витебск, 27-28 ноября, 2008).
Опубликованность результатов
Основные положения диссертации опубликованы в 18 научных работах, 
из них 9 статей в рецензируемых научных журналах (в том числе 1 за рубежом), 
соответствующих пункту 18 «Положения о присуждении ученых степеней и 
присвоении ученых званий в Республике Беларусь»; 1 статья в сборнике науч­
ных трудов; 8 тезисов докладов и выступлений на конференциях (в том числе 2 
за рубежом). Утверждена 1 инструкция на метод.
Объем опубликованных материалов в рецензируемых научных журналах, 
соответствующих пункту 18 Положения о присуждении ученых степеней и при­
своении ученых званий в Республике Беларусь -  4,95 авторских листа, из них 
личный вклад автора составляет 55%. Объем других публикаций -  1,25 автор­
ских листа, из них личный вклад автора составляет 65 %.
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Структура и объем диссертации
Работа построена и оформлена согласно "Инструкции по оформлению дис­
сертации и автореферата'1, утвержденной ВАК Республики Беларусь 22 февраля 
2006 г.
Диссертация состоит из оглавления, перечня условных обозначений, введе­
ния, общей характеристики работы, основной части, состоящей из 5 глав, заклю­
чения и библиографического списка.
Полный объем диссертации составляет 113 страниц машинописи, из них 
объем, занимаемый иллюстрациями, составляет 4 страницы, таблицами -  9 стра­
ниц, приложениями -  3 страницы. Работа иллюстрирована 24 таблицами, 9 ри­
сунками и 3 приложениями.
В работе использовано 225 источников литературы (в том числе 19 собст­
венных публикаций) из которых 132 -  на английском языке, 93 -  русскоязыч­
ные.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материалы и методы исследования
Все исследованные лица были разделены на 7 групп: группа больных хро­
ническим остеомиелитом - 40 человек, группа больных с острыми гнойно­
воспалительными процессами (абсцессы мягких тканей, флегмоны, гнойные пе­
ритониты) -  36 человек, группа пациентов с гнойно-воспалительными заболева­
ниями челюстно-лицевой области - 28, группа лиц с хроническими гнойно­
воспалительными процессами (хронические инфицированные язвы голеней, 
хронический фурункулез) -  10, группа больных с хроническим холециститом -  
14, узловым эутиреоидным зобом -  15 и контрольная группа, которую составили 
хирургические больные без гнойно-воспалительных осложнений -  17 человек. 
Помимо этого, была исследована уреазная активность иммуноглобулинов класса 
G у 40 больных геликобактерными гастродуоденитами в сравнении с 11 здоро­
выми лицами.
Забор крови для исследования производился на базе Витебской областной 
клинической больницы и Витебской городской центральной клинической боль­
ницы. Все пациенты прошли комплексное клиническое, инструментальное и ла­
бораторное обследование.
Выделение препаратов иммуноглобулинов G производилось риванол- 
сульфатным методом с последующими аффинной хроматографией на протеине 
А золотистого стафилококка и диализом. Контроль чистоты иммуноглобулинов 
проводили с помощью электрофореза в 10% и градиентном 4-20% полиакрила­
мидном геле в присутствии ДДС-Na в восстанавливающих и невосстанавливаю­
щих условиях, а гель окрашивали нитратом серебра. Проверка стерильности ма­
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териала осуществлялась выборочным посевом проб иммуноглобулинов на кро­
вяной агар.
Для определения БАПНА-амидазной (трипсиноподобной) активности им­
муноглобулинов, сывороток крови и микроорганизмов мы использовали разра­
ботанную нами микромодификацию [19] метода B.F Erlanger, 1961.
Определение ДНК-азной и гиапуронидазной активности препаратов им­
муноглобулинов класса G осуществлялось методом риванолового сгустка.
Амилазная активность препаратов иммуноглобулинов определялась по 
модифицированному нами методу, основанному на уменьшении оптической 
плотности реакционной смеси (пропорционально гидролизу крахмала) при до­
бавлении к йодиду калия [1].
В основе метода определения пероксидазной активности иммуноглобули­
нов лежит способность свободного кислорода, образующегося при расщеплении 
перекиси водорода, к окислению ортофенилендиамина с изменением оптической 
плотности раствора [2].
Эскулиназную активность IgG оценивали по изменению оптической плат­
ности реакционной смеси вследствие гидролиза эскулина до эскулетина и глю­
козы с образованием комплекса эскулетина с цитратом железа [9].
Уреазная активность IgG определялась по степени распада мочевины с 
помощью адаптированной нами методики [3].
Статистическая обработка полученных результатов проводилась на пер­
сональном компьютере, используя пакеты прикладных программ: Microsoft 
Excel 2000, BIOSTAT, Statgraphics Plus, Version 5.1. Для определения достовер­
ности отличия между данными, полученными для различных групп пациентов, 
использовался критерий Стьюдента. Предварительно определялась нормаль­
ность распределения данных: в случаях, когда асимметрия и эксцесс внутри 
групп по модулю не превышали 2, считали, что распределение приближается к 
нормальному. В противном случае использовался критерий Манна-Уитни. Для 
сравнения достоверности отличия процентного содержания в группах проб, об­
ладающих определенными признаками, использовали точный критерий Фишера. 
Корреляции вычислялись методом Пирсона. Для оценки силы влияния исполь­
зовали однофакторный и многофакторный дисперсионный анализ.
Результаты собственных исследований и их обсуждение
БАПНА-амидазная активность. В связи с недостатками существующих 
методов определения протеолитической активности (сложность постановки, 
трудоемкость, высокая стоимость), нами была разработана микромодификация 
[19] традиционного метода для определения протеолитической (БАПНА- 
амидазной) активности иммуноглобулинов, сывороток крови и микроорганиз­
мов. В качестве базового мы использовали метод, предложенный B.F Erlanger в 
1961 году. Метод основан на том, что под воздействием трипсиноподобных про­
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теаз происходит распад натрий-бензоил-ОЬ-аргинин-4(р)-нитроанилида гидро­
хлорида (БАПНА) в результате расщепления амидной (аналог пептидной) связи.
При разработке микромодификации метода мы использовали планшеты 
для иммуноферментного анализа, что позволило значительно снизить количест­
во расходуемых реактивов и упростить методику постановки реакции, особенно 
количественный учет результатов за счет возможности использования иммуно­
ферментного анализатора. Разработанная нами модификация метода для опреде­
ления БАПНА-амидазной активности не ухудшила его аналитических характе­
ристик.
Для изучения связи между наличием БАПНА-амидазной (трипсинопо­
добной) активности у микроорганизмов, вызвавших патологический процесс, и 
иммуноглобулинов класса G пациентов с гнойно-воспалительными заболева­
ниями, мы исследовали частоту встречаемости и уровень БАПНА-амидазной 
активности у основных видов микроорганизмов - возбудителей острой и хрони­
ческой хирургической инфекции [4].
Наиболее высокая средняя активность (3,02+0,313 пкат) определялась у 
штаммов Р. mirabilis. При этом 21 изолят из 24 (87,5%) изученных обладал ак­
тивностью выше 1 пкат и только 3 изолята (12,5%) имели активность ниже 0,5 
пкат. Все изученные 35 штаммов Р. aeruginosa обладали активностью >1 пкат 
(2,63+0,139 пкат). Среди 7 изученных штаммов Р. vulgaris активностью обладали 
все изоляты, при этом в 85,71% случаев более 1 пкат (1,647+0,282 пкат). Иссле­
дование выявило достоверно более высокую среднюю активность штаммов 
Р. mirabilis по сравнению с Р. vulgaris (р<0,05). Среди штаммов Е. coli актив­
ность выявлена у 29 штаммов из 30 (1,107+0,146 пкат), 50% из которых имели 
активность свыше 1 пкат. Средняя активность штаммов Е. coli была достоверно 
ниже, чем Р. mirabilis и Р. aeruginosa, но выше A. baumannii. Все 5 исследован­
ных изолята К. pneumoniae расщепляли БАПНА с различной активностью 
(0,769+0,194 пкат). Из 11 штаммов A. baumannii активность была обнаружена у 7 
(73,64%, 0,353+0,097 пкат), при этом изоляты с активностью выше 1 пкат не 
встречались. Среди 11 исследованных штаммов Е  cloacae активностью облада­
ли только 4 изолята (36,4%, 0,693+0,377 пкат). Из исследованных 31 штаммов
S. aureus и 11 штаммов коагулазоотрицательных стафилококков не обладали ак­
тивностью все исследованные культуры.
Для изучения происхождения БАПНА-амидазной активности IgG и ее 
вклада в общую протеолитическую активность сывороток нами было проведено 
исследование 99 сывороток крови пациентов с различной хирургической патоло­
гией [4,12]. Результаты исследования представлены в таблице 1.
При исследовании БАПНА-амидазной активности иммуноглобулинов 
класса G [5, 7, 10] максимальный ее уровень был выявлен в группе больных 
хроническим остеомиелитом (0,336+0,063, п=40). Также высокий уровень актив­
ности наблюдался в группе лиц с острой гнойной патологией (0,312+0,043, п=36) 
и в группе больных с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-
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лицевой области (0,279+0,036, п=28). В остальных группах пациентов уровень 
БАПНА-амидазной активности IgG оказался значительно ниже.
Таблица 1 - Результаты исследования БАПНА-амидазной активности сывороток 
больных с хирургической патологией








2. Острые гнойно-воспалительные про­
цессы
16 0,73±0,17
3. Пациенты без гнойных процессов 36 1,41+0,13
4. Хронический панкреатит 13 1,64+0,2
5. Рак поджелудочной железы 4 0,28+0,28
6. Перитонит 3 0,05+0,01
Примечания: 1. Между остальными группами достоверных отличий не выявле-
но(р>0,05).
При проведении статистического анализа, в сравнении с контрольной 
группой -  пациентов без гнойных процессов, были выявлены достоверные уве­
личения среднего уровня БАПНА-амидазной активности IgG в группах хрониче­
ского остеомиелита, острых гнойных заболеваний и в группе пациентов с гной­
но-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области (р<0,05). Сред­
ний уровень активности в группах больных с хроническими гнойными процес­
сами, хроническими холециститами, узловым зобом не отличался достоверно от 
уровня контрольной группы (см. табл. 2).
Таблица 2 - БАПНА-амидазная активность иммуноглобулинов класса G





1. Хронический остеомиелит 40 0,336+0,063 Р,.7<0,05
Рэ.7<0,05




4, Хронические гнойные 10 0,187+0,04
5. Холецистит 14 0,167+0,048
6. Узловой зоб 15 0,177+0,043
7. Пациенты без гнойных процессов 17 0,155+0,032
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Нами произведена оценка доли БАПНА-амидазной активности, приходя­
щейся на IgG, в общей сывороточной активности [9]. Расчет производился в па­
рах: проба иммуноглобулина -  соответствующая сыворотка из расчета содержа­
ния IgG в сыворотке 10 мг/мл с последующим вычислением средне­
арифметического внутри исследуемых групп (см. табл. 3). Полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что уровень каталитической активности имму­
ноглобулинов может вносить существенный вклад в общую протеолитическую 
активность сывороток.
Таблица 3 -  Средняя процентная доля IgG в общей БАПНА-амидазной активно­
сти сыворотки






I. Остеомиелит 24 10,7+3,3 Pi-6<0,05
Р2-б<0,01
Рг-5<0>05
2. Острые гнойные И 18,2+6,6
3. Хронические гнойные 4 13,1±1,1
4. Холецистит 8 7,2+2,8
5. Узловой зоб 10 3 ,1 ± U
6. Пациенты без гной­
ных процессов
10 2,2+0,8
При анализе зависимости уровня БАПНА-амидазной активности от вида 
микроорганизма, вызвавшего патологический процесс, значимых связей выявить 
не удалось.
При изучении связи БАПНА-амидазной активности с клиническими дан­
ными была выявлена отрицательная корреляция между средним уровнем актив­
ности и временем пребывания пациента в стационаре (г=-0,43; п=21; р<0,05).
При исследовании корреляционных связей в группе лиц с острой гнойной 
патологией выявлена отрицательная корреляция между наличием у больных вы­
сокого уровня БАПНА-амидазной активности IgG и наличием лейкоцитарного 
сдвига влево (г=-0,35; п=35; р<0,05). Также обнаружена положительная корреля­
ция между наличием у больных высокого уровня БАПНА-амидазной активности 
IgG и повышением СОЭ (г=0,53; п=21; р=0,01).
При использовании однофакторного дисперсионного анализа нами было 
выявлено (для всей совокупности пациентов с инфекционным процессом) стати­
стически значимое влияние на уровень БАПНА-амидазной активности иммуног­
лобулинов следующих факторов: длительности нахождения больного в стацио­
наре -  18,87 % (п=22, р<0,05), уровня температуры тела больного -  5,1 % (п=30,
ю
р<0,05), абсолютного количества лимфоцитов — 1,88 % (п=56, р<0,05). Для груп­
пы пациентов с острыми гнойными процессами (включая больных с гнойно­
воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области) на уровень БАП- 
НА-амидазной активности иммуноглобулинов выявлено влияние следующих 
факторов: абсолютного уровня лейкоцитов -  3 % (п=38, р<0,05), абсолютного 
уровня лимфоцитов - 2,9 % (п=38, р<0,05), абсолютного уровня моноцитов -  3,3 
% (п=38, р<0,01), абсолютного уровня эозинофилов -  8,3 % (п=38, р<0,01).
ДНК-азная активность иммуноглобулинов класса G. Определение 
ДНК-азной активности IgG производилось двумя методами. Основной -  метод 
риванолового сгустка. Дополнительно, для подтверждения полученных резуль­
татов, был использован референс-метод, в котором для регистрации ДНК-азной 
активности иммуноглобулинов применялся электрофорез в 1,2% агарозном геле, 
а в качестве субстрата была использована ДНК плазмиды pBluescript [6,8].
Исследование препаратов IgG этой методикой было выполнено на базе 
Лаборатории ферментов репарации НИИ химической биологии и фундаменталь­
ной медицины (Новосибирск) в рамках совместных исследований. Параллельно 
двумя методами ДНК-азная активность была определена у 15 препаратов IgG, 
выделенных от пациентов с гнойно-воспалительными процессами. Между полу­
ченными результатами наблюдалась сильная корреляция: г=0,91, р<0,01.
Наиболее высокий уровень ДНК-азной активности иммуноглобулинов G 
(см. табл. 4) выявлен в группе лиц с острыми гнойными процессами и достовер­
но превышал уровень в контрольной группе (33,84+5,12 ЕОП; п=38; р<0,01). 
Близкий уровень активности иммуноглобулинов наблюдался в группе лиц с хро­
ническим остеомиелитом (31,66+6,022 ЕОП; п=32; р<0,05) [7 ,9 ,10,16].
Таблица 4 - Средний уровень ДНК-азной активности IgG
Г руппа п Средний уровень ДНК- 





1. Остеомиелит 32 31,66+6,022
2. Острые гнойные 38 33,84+5,12 Р,.3<0,05
3. Гнойно-воспапительные 27 14,04+2,65 Р,.т<0,05
заболевания чегаостно- Р2.з<0,01
лицевой области Р2-7<0,014. Хронические гнойные 7 25+4,88
5. Холецистит 12 20,17+3,55 Р4-7<0,05
6. Узловой зоб 17 18,65+3,89
7. Пациенты без гнойных 17 10,94+3,42
процессов
В группе лиц с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно­
лицевой области выявлен невысокий уровень ДНК-азной активности иммуног­
II
лобулинов (14,04+2,65 ЕОП; п=27). Он оказался достоверно ниже, чем в группе 
больных хроническим остеомиелитом и в группе пациентов с острой гнойной 
патологией (р<0,05 и р<0,01 соответственно). Уровень ДНК-азной активности в 
контрольной группе был низок, но отличался от нуля (10,94+3,42 ЕОП, п=17). В 
группах пациентов с хроническим холециститом и узловым зобом уровень ДНК- 
азной активности не отличался достоверно от контрольной группы.
Количество лиц с достоверно положительной ДНК-азной активностью IgG 
(т.е. такой активностью, уровень которой достоверно превышает уровень спон­
танного распада субстрата в контрольных пробах) в группе лиц с узловым зобом 
было достоверно выше (р<0,05) в сравнении с контрольной группой (9 из 16 и 3 
из 17 соответственно). Для остальных групп этот показатель подтверждал ре­
зультаты исследования среднего уровня ДНК-азной активности иммуноглобули­
нов класса G.
При оценке зависимости уровня ДНК-азной активности от вида микроор­
ганизма, вызвавшего гнойно-воспалительный процесс, было выявлено [9]: сред­
ний уровень активности у больных, от которых были выделены микроорганиз­
мы, продуцирующие значительное количество нуклеаз (S. aureus, Р. aeruginosa, 
Е. coli, Proteus spp), был достоверно выше, чем у пациентов с микроорганизма­
ми, не продуцирующими значительного количества нуклеаз -  коагулазоотрица- 
тельными стафилококками - 30,7+4,24 и 11,5+5,27 ЕОП соответственно, р<0,02. 
Частота встречаемости лиц с достоверно положительной ДНК-азной активно­
стью IgG была также достоверно выше среди пациентов с микроорганизмами, 
продуцирующими значительное количество нуклеаз -  19 из 39 и 2 из 15, р<0,01 
(см. табл. 5).





















39 30,7+4,24 Р<0,02 19 (48,7%) Р<0,05
Низкая актив­
ность
15 11,5+5,27 2 (13,3%)
Помимо этого, выявлена корреляция знаков средней силы между наличи­
ем у препарата иммуноглобулина G, выделенного от пациента, достоверной 
ДНК-азной активности и золотистым стафилококком в качестве этиологического 
фактора: (г=0,31; р<0,05; п=54).
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По данным однофакторного дисперсионного анализа сила влияния
S. aureus в качестве этиологического фактора на уровень ДНК-азной активности 
IgG составила 11,2 % (п=52, р<0,05), а для лиц с острой инфекцией (включая 
гнойно-воспалительные заболевания челюстно-лицевой области) -14,6 % (п=30, 
р<0,05).
Нами выявлено у пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями 
значительное количество корреляций между уровнем ДНК-азной активности 
иммуноглобулинов класса G и показателями иммунитета, клиническими данны­
ми: между средним уровнем ДНК-азной активности и абсолютным количеством 
лейкоцитов в крови (г=0,43; п=57; р<0,001); абсолютным количеством незрелых 
форм нейтрофилов и средним уровнем ДНК-азной активности IgG (г=0,43; п=49; 
р<0,005). Для группы больных с острыми гнойно-воспалительными процессамли 
обнаружены коррелятивные связи: между повышенной температурой и наличи­
ем IgG с достоверно положительной ДНК-азной активностью (r=0,S9; п=17; 
р<0,01); абсолютным количеством лейкоцитов и средним уровнем ДНК-азной 
активности IgG (г=0,62; п=30; р<0,0002); абсолютным количеством моноцитов и 
средним уровнем ДНК-азной активности IgG (г=0,42; п=30; р<0,05).
При использовании однофакторного дисперсионного анализа для всей со­
вокупности пациентов с хирургической инфекцией выявлены следующие клини­
ко-лабораторные факторы, влияющие на уровень ДНК-азной активности имму­
ноглобулинов: наличие у больного повышенного количества незрелых форм 
нейтрофилов в крови -  16,12 % (п=49, р<0,005), повышенный уровень лейкоци­
тов -  5,8 % (п=57, р<0,05). Для группы пациентов с острыми гнойными процес­
сами: температура тела больного -  14,3 % (п=10, р<0,01), повышенный уровень 
лейкоцитов -  12,1 % (п=31, р<0,01), наличие у больного повышенного количест­
ва незрелых форм нейтрофилов -  23,3 % (п=30, р<0,01), повышенный уровень 
моноцитов -  13,5 % (п=30, р<0,05), наличие у больного повышенного уровня 
СОЭ -  25,9 % (п=18, р<0,05). Для группы пациентов с гнойно-воспалительными 
заболеваниями челюстно-лицевой области: длительность пребывания пациента в 
стационаре до выписки -  27,3 % (п=27, р<0,01), наличие у больного синдрома 
системного воспалительного ответа -  21,7 % (п-27, р<0,05).
Эскулиназная активность IgG. Эскулиназная активность встречается у 
некоторых видов микроорганизмов -  возбудителей гнойно-воспалительных за­
болеваний. Ранее описан гидролиз кумариновых эфиров, индуцированный пре­
паратами моноклональных иммуноглобулинов (S.J. Pollack с соавт., 1988). Нами 
впервые выявлена эскулиназная активность у поликлональных IgG [9,18].
Для определения эскулиназной активности IgG нами была модифициро­
вана методика определения эскулиназной активности микроорганизмов. Метод 
основан на том, что высвобождающийся при гидролизе эскулетин образует ком­
плекс с цитратом железа, что приводит к изменению оптической плотности ре­
акционной смеси.
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При исследовании эскулиназной активности иммуноглобулинов класса G 
было выявлено, что у лиц с острой гнойной хирургической инфекцией ее уро­
вень (153,3+26,23 ЕОП, п=18) был достоверно выше (р<0,001), чем в группе 
больных хроническим остеомиелитом (45,5+6,4 ЕОП, п=6), группе больных с 
гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области (57,6+21,6 
ЕОП, п=5) и в группе лиц без гнойных процессов (59,42+6,81 ЕОП, п=12).
Уреазная активность иммуноглобулинов класса G. В результате иссле­
дования уреазной активности IgG было установлено [3, 14, 15], что средний ее 
уровень у Н. pylory (HP) - позитивных пациентов был достоверно выше, чем в 
группе HP-негативных лиц (соответственно 7,259+1,523 пкат и 1,427+0,322 пкат, 
р<0,05). Кроме того, частота лиц с достоверно положительным уровнем уреаз­
ной активности была выше в группе HP-позитивных лиц - 35% (14 из 40) и 0% (0 
из 11), р<0,05. Выявление уреазной активности IgG у HP-позитивных пациентов 
является прямым доказательством влияния на абзимную активность инфекцион­
ного агента.
Также нами исследованы пероксидазная, амилазная и гиалуронидазная ак­
тивность IgG у лиц с хирургической инфекцией [1, 4, 5, 12, 17] . Достоверных 
отличий уровней активности IgG между группами не выявлено (р>0,05).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основные научные результаты диссертационной работы
По результатам нашего исследования ферментной активности иммуногло­
булинов у пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями можно сделать 
следующие выводы:
1. Выявлено наличие достоверно повышенного уровня БАПНА-амидазной 
активности иммуноглобулинов класса G у пациентов с гнойно-воспалительными 
процессами в сравнении с больными без гнойных осложнений. Наиболее высо­
кий уровень выявлен в группе больных хроническим остеомиелитом 
(0,336+0,063 пкат, п=40, р<0,05), в группе больных с острыми гнойно­
воспалительными процессами (0,312+0,043 пкасг, п=36, р<0,05) и в группе боль­
ных с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области 
(0,279+0,036 пкат, п=28, р<0,05) [5,7,10,13].
2. Разработана микромодификация метода определения БАПНА- 
амидазной (трипсиноподобной) активности препаратов иммуноглобулинов, сы­
вороток крови и микроорганизмов. В отличие от традиционного макрометода 
предложенная микромодификация позволяет снизить расход реагентов не менее 
чем в 10 раз, одновременно исследовать большое количество образцов -  до 96 на 
один планшет, а также обеспечивает возможность количественного учета ре­
зультатов с помощью иммуноферментного анализатора [ 1,4,19].
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3. У пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями по сравнению с 
больными без гнойных процессов показано достоверное повышение уровня 
ДНК-азной активности иммуноглобулинов класса G. Максимальный уровень 
выявлен у пациентов с острыми гнойно-воспалительными заболеваниями 
(33,84+5,12 ЕОП, п=38), который превышал средний уровень в контрольной 
группе более чем в три раза (10,94+3,42 ЕОП, п=17, р<0,01). Высокий уровень 
активности обнаружен также в группе больных хроническим остеомиелитом 
(31,66+6,022 ЕОП, п=32, р<0,05). Выявлено, что уровень ДНК-азной активности 
иммуноглобулинов класса G имеет коррелятивные связи с клинико­
лабораторными проявлениями заболевания и показателями активности иммун­
ной системы: абсолютным количеством лейкоцитов (г=0,43; п=57; р<0,001), ко­
личеством незрелых форм нейтрофилов (г=0,43; п=49; р<0,005); в группе боль­
ных с острыми гнойными процессами -  с повышенной температурой (г=0Д9; 
п=17; р<0,01), количеством моноцитов (г=0,42; п=30; р<0,05) [7 ,10,9,16].
4. Впервые выявлено наличие у препаратов поликлональных иммуногло­
булинов класса G эскулиназной активности. У пациентов с острыми гнойными 
процессами ее уровень (153,3+26,23 ЕОП) достоверно (р<0,001) превышал уро­
вень активности в группе больных хроническим остеомиелитом (45,5+6,4 ЕОП), 
больных с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области 
(57,6+21,6 ЕОП), группе лиц без гнойных процессов (59,42+6,81 ЕОП) [9, 18]. В 
то же время, не установлено достоверных отличий в уровнях амилазной, перок- 
сидазной, гиалуронидазной активности иммуноглобулинов класса G у пациентов 
с гнойно-воспалительными процессами в сравнении с больными без инфекцион­
ных осложнений [1,5,11,12,17].
5. Обнаружено наличие связи между видом микроорганизма, вызвавшего 
патологический процесс, и уровнем абзимной активности иммуноглобулинов. 
Так, у больных, от которых были высеяны золотистый стафилококк, псевдомо­
нады, кпебсиелы, протей, кишечная папочка, ДНК-азная активность иммуногло­
булинов G была достоверно выше, чем у больных, гнойно-воспалительный про­
цесс у которых был вызван коагулазоотрицательными стафилококками 
(30,7+4,24 ЕОП, п=39 и 11,5+5,27 ЕОП, п=15, р<0,05). Выявлена корреляция ме­
жду золотистым стафилококком в качестве этиологического фактора гнойно­
воспалительного заболевания и наличием у иммуноглобулина G достоверно по­
ложительной ДНК-азной активности (г=0,31; п=54; р<0,05) [9]. Кроме этого, по­
казан повышенный уровень уреазной активности иммуноглобулинов, выделен­
ных от больных с геликобактерными гастроэнтеритами в сравнении с лицами без 
геликобакгерной инфекции [3, 14, 15]: соответственно (7,259+1,523 пкат, п=40 и 
1,427+0,322 пкат, п=11, р<0,05). Эти данные являются доказательством возмож­
ности синтеза каталитических антител в организме вследствие воздействия фак­
торов агрессии и инвазии микроорганизмов (протеолитических ферментов, нук- 
леаз) по механизму идиотип-антиидиотипического взаимодействия, что допол­
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няет существующие представления о значении абзимов в развитии инфекцион­
ного процесса.
Рекомендация по практическому использованию результатов
Разработанная нами при выполнении работы микромодификация метода 
определения БАПНА-амидазной активности микроорганизмов, сывороток и 
препаратов иммуноглобулинов [19] имеет значительные преимущества перед 
исходным методом и другими способами определения протеолитической (жела- 
тиназной, альбуминазной, казеиназной) активности: методическая простота, 
низкие трудозатраты, точный количественный учёт полученных результатов, 
специфичность реакции, возможность одновременного исследования большого 
количества образцов, малый расход реагентов. Кроме того, разработанная нами 
модификация значительно дешевле аналогичных: затраты на исследования одно­
го штамма микроорганизмов, сыворотки или препарата иммуноглобулина со­
ставляют около 20 рублей РБ. Метод может быть использован в клинических и 
бактериологических лабораториях медицинских учреждений любого звена, 
включая районное, для определения трипсиноподобной активности сывороток 
крови, иммуноглобулинов и микроорганизмов у пациентов с острыми панкреа­
титами, гнойно-септическими процессами и другой патологией, а также в науч­
но-исследовательских лабораториях биологического профиля.
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АБ31МНАЯ АКТЫ^НАСЦЬ 1МУНАГЛАБУЛ1НАУ КЛАСА G I ЯЕ ЗНАЧЭННЕ 
У ХВОРЫХ 3 ГНОЙНА-ЗАПАЛЕНЧЫМ1 ЗАХВОРВАННЯМ1
Ключавыя словы: абз1м, 1мунаглабулш, гнойна-запаленчае захворванне, 
каташтычныя антыцелы.
Аб'ект даследавання: хворыя з вострым) i храшчным1 гнойна- 
запаленчым! захворваннямц з гелiкабактэрныMi гастрадуадэштамц здаровыя 
людзг Прадмет даследавання: сываратачныя |'мунаглабулшы G, сыварати 
крыв1, мжрааргашзмы - узбуджальнда Х1рурпчнай шфекцьп. Мэта 
даследавання: Ацашць абз)мную актыунасць 1мунаглабул1нау G у пацыентау з 
гнойна-залаленчым! захворванням1 i яе сувязь з юпшка-лабараторным) праявам1 
i этыялапчным фактарам. Метады даследавання: здабыча IgG з сываратк) 
крыв!, азначэнне БАПНА-амщазнай, ДНК-азнай, эскулшазнай, пераксщазнай, 
амшазнай i пялуранщазнай актыунасщ IgG 160 хворых з xipyprinHafi паталопяй; 
азначэнне урэазнай актыунасщ IgG 40 хворых гелжабактэрным1 
гастрадуадэштам1 i 11 здаровых людзей; азначэнне БАПНА-амщазнай 
актыунасщ 99 сываратак крыв1 пацыентау з Х1рурпчнай п аталотй  i 174 штамау 
MiKpaapraHi3May.
Вышш даследавання: Распрацавана мшрамадыфжацыя метаду азначэння 
трыпс!нападобнай (БАПНА-амщазнай) актыунасщ прэпаратау IgG, сываратак 
Kpbiei i мжрааргашзмау. Выяулена наяунасць пэуна павял1чанага узроуня 
БАПНА-амщазнай, ДНК-азнай i эскул!назнай актыунасщ IgG у х1рурпчных 
хворых з гнойна-запаленчым1 працэсам1 у параунанш з пацыентам! без гнойных 
ускладненняу. Выяулена наяунасць сувяз! памЬк вщам узбуджальнжа гнойнага 
працэсу i ДНК-азнай актыунасцю IgG. Паказаны павял1чаны узровень урэазнай 
актыунасщ IgG, вылучаных ад хворых з гелжабактэрным) гастрадуадэнггаш у 
параунанш з людзьм1 без гел1кабактэрнай шфекцьп.
Вобласць ужывання: мжрамадыфжацыя метаду азначэння БАПНА- 
амщазнай актыунасщ IgG, сываратак крыв! i мжрааргашзмау можа быць 
скарыстаная У клМчных лабараторыях лячэбных устаноу, у навукова-даследчых 
лабараторыях б1ялапчнага профшя. Новыя дадзеныя удакладняюць кнуючыя 
паданш аб значэнш абммау у развщщ шфекцыйнага працэсу. Атрыманыя 
дадзеныя аб каталпычнай актыунасщ IgG у пацыентау з шфекцыйным працэсам 
могуць быць скарыстаныя для распрацоун новых дыягнастычных крытэрыяу i 




АБЗИМНАЯ АКТИВНОСТЬ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ КЛАССА G И ЕЕ 
ЗНАЧЕНИЕ ПРИ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Ключевые слова: абзим, иммуноглобулин, гнойно-воспалительное
заболевание, каталитические антитела.
Объект исследования: больные с острой и хронической хирургической 
инфекцией, с геликобактерными гастродуоденитами, здоровые лица. Предмет 
исследования: сывороточные иммуноглобулины G, сыворотки крови,
микроорганизмы -  возбудители хирургической инфекции. Цель исследования: 
Оценить абзимную активность иммуноглобулинов G у пациентов с гнойно­
воспалительными заболеваниями и ее связь с клинико-лабораторными 
проявлениями и этиологическим фактором. Методы исследования: выделение 
IgG из сыворотки крови, определение БАПНА-амидазной, ДНК-азной, 
эскулиназной, пероксидазной, амилазной и гиалуронидазной активности IgG 160 
больных с хирургической патологией; определение уреазной активности IgG 40 
больных геликобактерными гастродуоденитами и 11 здоровых лиц; определение 
БАПНА-амидазной активности 99 сывороток крови пациентов с хирургической 
патологией и 174 штаммов микроорганизмов.
Результаты исследования: Разработана микромодификация метода 
определения трипсиноподобной (БАПНА-амидазной) активности препаратов 
IgG, сывороток крови и микроорганизмов. Выявлено наличие достоверно 
повышенного уровня БАПНА-амидазной, ДНК-азной и эскулиназной 
активности IgG у хирургических больных с гнойно-воспалительными 
процессами в сравнении с пациентами без гнойных осложнений. Обнаружено 
наличие связи между видом возбудителя гнойного процесса и ДНК-азной 
активностью IgG. Показан повышенный уровень уреазной активности IgG, 
выделенных от больных с геликобактерными гастродуоденитами в сравнении с 
лицами без геликобактерной инфекции.
Область применения: микромодификация метода определения БАПНА- 
амидазной активности IgG, сывороток крови и микроорганизмов может быть 
использована в клинических лабораториях лечебных учреждений, в научно- 
исследовательских лабораториях биологического профиля. Новые данные 
уточняют существующие представления о значении абзимов в развитии 
инфекционного процесса. Полученные данные о каталитической активности IgG 
у лиц с инфекционным процессом могут быть использованы для разработки 





ABZYME ACTIVITY OF IMMUNOGLOBULINS OF G CLASS AND THEIR 
ROLE IN PATIENTS WITH PYOINFLAMMATORY DISEASES
Key words: abzyme, immunoglobulin, pyoinflammatory diseases, catalytic 
antibodies.
Object of investigation: patients with acute and chronic surgical infection and 
with gastroduodenitis, associated with H. pylori, healthy patients. Subject of 
investigation: serum IgG, sera, causative agents of surgical infection. Aim of 
investigation: to assess abzyme activity of IgG in patients with pyoinflammatory 
diseases and their interrelationships with clinical and laboratory findings of the 
diseases and etiological factors. Methods of investigation: separation of IgG from 
blood serum, determination of BAPNA-amidase, DNA, esculinase, peroxidase, 
amylase and hyaluronidase activity of IgG among 160 patients with surgical 
pathology; evaluation of urease activity of IgG among 40 patients with 
gastroduodenitis, associated with H  pylori and 11 healthy patients; assessment of 
BAPNA-amidase activity of 99 blood sera of patients with surgical pathology and 174 
strains of microorganisms.
Results of investigation: Micromodification of method for determination of 
trypsin-like (BAPNA-amidase) activity of IgG specimens, blood sera and 
microorganisms was developed. Presence of significantly higher level of BAPNA- 
amidase, DNA and esculinase activity of IgG among surgical patients with purulent 
processes in comparison with patients without suppurative complications was 
discovered. Interrelation between type of causative agent and DNA activity of IgG was 
disclosed. Increased levels of urease activity of IgG, derived from patients with 
gastroduodenitis, associated with H. pylori in comparison with patients without 
H. pylori infection was showed.
Field of application: Micromodification of method for determination of 
BAPNA-amidase activity of IgG, blood sera and microorganisms may be applied in 
clinical laboratories of medic care units, in research laboratories of biological type. 
New data specify our conception of the significance of abzymes in progression of 
infectious process. Findings about catalytic activity of IgG among patients with 
infectious process may be used for development of new diagnostic criteria and 
methods for prognosis of pyoinflammatory diseases.
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